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Résumé  La  protéinose  alvéolaire  pulmonaire  (PAP)  est  une  maladie  rare  caractérisée  par
l’accumulation  alvéolaire  de  composants  du  surfactant  qui  gêne  les  échanges  gazeux.  Les  PAP
sont  séparées  en  trois  groupes  :  les  PAP  auto-immunes  caractérisées  par  la  présence  d’anticorps
sériques  anti-GM-CSF  qui  sont  les  plus  fréquentes  ;  les  PAP  secondaires  à  une  maladie  sous-
jacente,  le  plus  souvent  hématologique,  mais  aussi  à  l’inhalation  de  toxiques  et  à  des  infections  ;
enﬁn,  les  PAP  d’origine  génétique.  Le  diagnostic  de  PAP  est  évoqué  sur  le  scanner  thora-macrophage
colony-stimulating
factor ;
Rituximab  ;
Surfactant
cique avec  une  pneumopathie  inﬁltrante  diffuse  ayant  un  aspect  classique  de  crazy  paving,
puis  conﬁrmé  par  l’aspect  laiteux  du  lavage  bronchoalvéolaire,  et  la  présence  de  matériel
lipoprotéinacé  PAS  positif.  La  conﬁrmation  du  diagnostic  de  PAP  par  biopsie  pulmonaire  chirur-
gicale  est  désormais  rarement  nécessaire.  La  positivité  des  anticorps  sériques  anti-GM-CSF  signe
le  caractère  auto-immun  de  la  maladie.  Le  traitement  de  référence  des  PAP  auto-immunes  est  le
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« grand  lavage  pulmonaire  thérapeutique  ».  En  cas  de  maladie  réfractaire,  d’autres  traitements
sont  disponibles,  tels  que  le  GM-CSF  en  injection  sous-cutanée  ou  en  aérosol  et  le  rituximab.
L’évolution de  la  maladie  est  imprévisible.  Une  évolution  spontanément  favorable  ou  même  une
guérison  spontanée  peuvent  survenir  et  la  survie  actuarielle  à  5  ans  est  de  95  %.  Les  principales
complications  sont  infectieuses.
© 2014  SPLF.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  Alveolar  proteinosis  (AP)  is  a  rare  disease  characterized  by  alveolar  accumulation
of  surfactant  components,  which  impairs  gas  exchange.  AP  is  classiﬁed  into  three  groups:  auto-
immune  AP  deﬁned  by  the  presence  of  plasma  autoantibodies  anti-GM-CSF,  the  most  frequent
form  (90  %  of  all  AP);  secondary  AP,  mainly  occurring  as  a  consequence  of  haematological
diseases, or  following  on  from  toxic  inhalation  or  infections,  and  genetic  AP,  which  affects
almost  exclusively  children.  AP  diagnosis  is  suspected  where  chest  CT-scan  demonstrates  inter-
stitial  lung  disease  with  a  crazy  paving  aspect;  and  conﬁrmed  by  bronchoalveolar  lavage,  which
has  a  milky  appearance  and  contains  periodic  acid  Schiff  positive  proteinaceous  alveolar  depo-
sits.  The  use  of  surgical  lung  biopsy  to  conﬁrm  AP  is  less  frequent  nowadays.  In  this  context,
positive  antibodies  against  GM-CSF  indicates  an  auto-immune  etiology  of  the  AP.  Concerning
management, whole  lung  lavage  is  the  gold  standard  therapy.  In  refractory  AP,  new  treatments
are  available  such  as  subcutaneous  or  inhaled  GM-CSF  supplementation,  or  rituximab  infusions.
The  clinical  course  is  unpredictable.  Spontaneous  improvement  or  even  cure  can  occur,  and  the
5-year  actuarial  survival  is  95  %.  The  most  frequent  complications  are  infectious  etiology.
© 2014  SPLF.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Éntroduction
a  protéinose  alvéolaire  pulmonaire  (PAP)  a  été  décrite
our la  première  fois  par  Rosen  et  al.  en  1958  [1].
lle a  également  porté  plusieurs  autres  noms  :  protéinose
lvéolaire, lipoprotéinose  alvéolaire,  phospholipoprotéi-
ose alvéolaire,  lipidose  pulmonaire.  La  PAP  est  une  maladie
are caractérisée  par  une  accumulation  des  protéines  et  des
ipides du  surfactant  dans  les  alvéoles  pulmonaires,  le  plus
ouvent par  un  défaut  de  clairance  du  surfactant  par  les
acrophages alvéolaires  [2].  Cette  accumulation  de  maté-
iel éosinophile  PAS  (periodic  acid  Schiff)  positif  gêne  les
changes gazeux.
Classiquement,  la  PAP  est  révélée  par  une  dyspnée
’effort progressivement  croissante  contrastant  avec  un
xamen  clinique  pauvre  dans  le  cadre  d’un  bilan  de  pneu-
opathie inﬁltrante  diffuse  (PID).  Le  diagnostic  repose  sur
e scanner  thoracique  et  le  lavage  bronchoalvéolaire  (LBA),
a biopsie  pulmonaire  chirurgicale  n’est  désormais  que  rare-
ent réalisée.  L’évolution  de  la  PAP  est  variable,  allant  de  la
ésolution spontanée  au  décès  par  insufﬁsance  respiratoire
u infection  pulmonaire.  Ces  dernières  années,  des  progrès
nt été  réalisés  dans  la  classiﬁcation,  la  physiopathologie  et
a  prise  en  charge  thérapeutique  de  la  PAP,  notamment  en
as d’échec  des  grands  lavages  pulmonaires  thérapeutiques
GLPT).
lassiﬁcation des PAPes  PAP  sont  classées  en  trois  groupes  :
les PAP  auto-immunes  :  caractérisées  par  la  pré-
sence d’anticorps  anti-GM-CSF  (granulocyte-macrophage
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pcolony-stimulating  factor)  sériques,  elles  représentent
90 %  de  l’ensemble  des  PAP  ;
les  PAP  secondaires,  associées  à des  :
◦ maladies hématologiques,
◦ inhalations  de  toxiques,
◦ infections ;
les PAP  d’origine  génétique,  qui  regroupent  les  :
◦ désordres de  production  du  surfactant  :  avec  mutation
des  gènes  de  la  protéine  B  du  surfactant  (SFTPB),  de  la
protéine  C  du  surfactant  (SFTPC),  ATP-binding  cassette
3  (ABCA3)  et  NK2  homeobox  1  (NKX2-1),
◦ mutations du  récepteur  du  GM-CSF,
◦ intolérances protéiques  lysinuriques,
◦ autres mutations  : GATA2  et  complexe  télomérase.
Les  PAP  auto-immunes  représentant  la  vaste  majorité  des
AP, cette  mise  au  point  sera  principalement  centrée  sur
elles-ci.
es PAP auto-immunes
es  PAP  auto-immunes  (anciennement  appelées  « PAP  idio-
athiques »,  « PAP  primitives  » ou  « PAP  acquises  »)  sont
aractérisées par  la  présence  d’anticorps  anti-GM-CSF
ériques et  représentent  90  %  de  l’ensemble  des  PAP.
pidémiologiea  PAP  est  une  maladie  rare  et  sa  prévalence  varie  en  fonc-
ion des  pays  ; elle  serait  de  l’ordre  de  4  à  40  cas  par  million
’habitants et  l’incidence  de  0,2  par  million  d’habitants
ar an  [3].  Il  existe  une  prédominance  masculine  de  la  PAP
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auto-immune  avec  un  sex-ratio  >  2  [2—10].  L’âge  moyen  lors
du diagnostic  est  de  49  ±  9  ans  dans  la  série  franc¸aise  [2],
correspondant aux  données  de  la  littérature.  Le  tabac  est  un
facteur  de  risque  suspecté  et  60  %  des  patients  sont  fumeurs
[6,10]. L’exposition  aux  poussières  et  aux  vapeurs  est  incri-
minée dans  la  genèse  des  PAP  secondaires  (cf.  ci-dessous,
« PAP  secondaires  à  l’inhalation  de  toxiques  »),  néanmoins
on retrouve  cette  exposition  chez  de  nombreux  patients
atteints de  PAP  auto-immune  :  26  %  dans  la  série  japonaise
d’Inoue et  al.  et  54  %  dans  la  série  allemande  de  Bonella
et al.  [6,11].
Physiopathologie
Le  surfactant
Le  surfactant  est  un  mélange  de  protéines  et  de  lipides  (prin-
cipalement de  phosphatidylcholine),  synthétisé  et  sécrété
par les  pneumocytes  de  type  II  [12].  Les  quatre  princi-
pales protéines  du  surfactant  sont  SP-A,  -B,  -C  et  -D,
codées par  les  gènes  SFTPA,  -B,  -C  et  -D.  Les  lipides
du surfactant  sont  stockés  sous  formes  de  corps  lamel-
laires intracytoplasmiques.  Les  composants  du  surfactant
sont recyclés  par  les  pneumocytes  de  type  II  ou  catabo-
lisés par  les  macrophages  alvéolaires.  Les  lipides  et  les
protéines du  surfactant  jouent  un  rôle  dans  la  diminution
de la  tension  de  surface  des  alvéoles  (évitent  le  collap-
sus télé-expiratoire)  et  interviennent  dans  les  processus  de
défense innée  au  niveau  pulmonaire,  notamment  par  SP-
A et  SP-D  qui  appartiennent  à  la  famille  des  collectines
[12]. Les  mutations  des  gènes  des  protéines  du  surfactant
entraînent une  anomalie  de  la  production  du  surfactant  res-
ponsable d’une  accumulation  toxique  pour  le  pneumocyte
de type  II  [3].
Le  GM-CSF
Le  GM-CSF,  facteur  de  croissance  de  la  lignée  granuleuse
et monocytaire,  joue  un  rôle  majeur  dans  la  physiopatholo-
gie de  la  PAP  auto-immune  [13].  En  1994,  en  analysant  des
souris knockout  pour  le  GM-CSF  (GM-CSF−/−),  Stanley  et  al.
ont eu  la  surprise  de  ne  trouver  que  peu  d’effet  au  niveau
hématologique mais  des  effets  majeurs  au  niveau  pulmo-
naire, avec  des  alvéoles  remplis  de  matériel  éosinophile  PAS
positif, de  corps  lamellaires  et  de  macrophages  alvéolaires
spumeux correspondant  à  une  accumulation  du  surfactant
[14]. Ces  souris  présentaient  en  plus  des  signes  d’infection
infraclinique, aussi  bien  bactérienne  que  fongique.  Ces  élé-
ments  permettaient  de  rapprocher  ces  constatations  de  la
PAP décrite  chez  l’homme.  Les  auteurs  concluaient  donc  au
rôle probablement  majeur  du  GM-CSF  dans  la  physiopatho-
logie de  la  PAP  et  suggéraient  déjà  un  rôle  thérapeutique
potentiel dans  la  PAP.
Shibata et  al.  ont  montré  que  les  macrophages  alvéo-
laires de  ces  souris  GM-CSF−/− présentaient  également  un
déﬁcit en  PU.1,  facteur  de  transcription  qui  permet  la  dif-
férenciation des  macrophages  alvéolaires  et  qui  est  activé
par le  GM-CSF  [15].  En  rétablissant  un  niveau  normal  de
PU.1 par  transfection  virale  de  ces  macrophages  alvéolaires
GM-CSF−/−,  ils  restauraient  leur  fonction  d’adhérence,  leur
capacité de  phagocytose,  notamment  en  restaurant  les
récepteurs Toll-like  (TLRs),  et  leur  capacité  de  dégra-
dation du  surfactant.  Bonﬁeld  et  al.  ont  montré  que
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es  macrophages  alvéolaires  des  patients  atteints  de  PAP
uto-immunes présentaient  les  mêmes  défauts  (diminution
e PU.1,  des  capacités  d’adhérence  et  de  phagocytose)  et
u’en  traitant  in  vitro  ces  macrophages  par  du  GM-CSF  on
estaurait PU.1  ainsi  que  leurs  fonctions  déﬁcientes  [16].
e même,  chez  les  patients  atteints  de  PAP  auto-immune
raités par  GM-CSF  (injections  sous-cutanées),  on  restaurait
’expression de  PU.1  dans  leurs  macrophages  alvéolaires.  La
ig. 1  récapitule  les  différentes  fonctions  des  macrophages
lvéolaires qui  font  intervenir  le  facteur  de  transcription
U.1 [17].  Plus  récemment,  une  étude  chez  des  primates
ains a  montré  qu’en  leur  injectant  des  anticorps  anti-GM-
SF issus  de  sérums  de  patients  atteints  de  PAP  on  créait  une
AP typique  [18].
Par  ailleurs,  Bonﬁeld  et  al.  ont  montré  que  chez  les
atients atteints  de  PAP  auto-immune  les  macrophages
lvéolaires étaient  sévèrement  déﬁcients  en  récepteurs
amma activés  par  les  proliférateurs  de  peroxysomes  (PPAR-
amma) [19].  Les  PPAR-gamma  sont  notamment  impliqués
ans la  régulation  du  métabolisme  des  lipides.  Le  GM-
SF a  été  décrit  pour  stimuler  les  PPAR-gamma.  Les
uteurs observaient  une  restauration  des  PPAR-gamma
ur les  macrophages  alvéolaires  traités  in  vitro  par  GM-
SF mais  aussi  chez  les  patients  traités  par  GM-CSF  par
njections sous-cutanées.  La  même  équipe  a  créé  un
odèle murin  de  PAP  en  invalidant  spéciﬁquement  le  PPAR-
amma dans  la  lignée  mono-macrophagique  [20].  Dans  ce
odèle  murin,  en  restaurant  les  PPAR-gamma  par  transfec-
ion, on  diminuait  l’accumulation  intra-macrophagique  de
ipides [21].
En plus  des  anomalies  observées  sur  les  macrophages
lvéolaires, les  neutrophiles  circulants  des  patients  atteints
e PAP  auto-immunes  présentent  également  une  dimi-
ution de  leurs  capacités  de  phagocytose,  d’adhésion
ellulaire et  de  bactéricidie  [22].  L’exposition  des  neu-
rophiles circulants  issus  de  donneurs  sains  aux  anticorps
nti-GM-CSF de  patients  atteints  de  PAP  auto-immunes
eproduit ces  anomalies  de  manière  dose-dépendante.
• Les PAP  auto-immunes,  90  %  de  l’ensemble  des  PAP,
se caractérisent  par  la  présence  d’anticorps  anti-GM-
CSF sériques.
• Dans  la  protéinose,  les  protéines  du  surfactant
s’accumulent  au  niveau  des  alvéoles  pulmonaires,  ce
qui s’avère  toxique  pour  le  pneumocyte  de  type  II.
• Le GM-CSF  joue  un  rôle  majeur  dans  la
physiopathologie  de  la  PAP  auto-immune.
• Le GM-CSF  stimule  les  récepteurs  gamma  activés  par
les proliférateurs  de  peroxysomes  (PPAR-gamma)  qui
interviennent dans  la  régulation  du  métabolisme  des
lipides et,  en  cas  de  PAP  auto-immune,  il  existe  un
déﬁcit sévère  en  PPAR-gamma  dans  les  macrophages
alvéolaires.iagnostic
e  diagnostic  de  PAP  ne  nécessite  désormais  que  rarement
ne biopsie  pulmonaire  chirurgicale.  En  effet,  le  scanner
978  S.  Jouneau  et  al.
Figure 1. In vivo, le GM-CSF pulmonaire augmente le niveau de PU.1 (facteur de transcription) dans les macrophages alvéolaires. In vitro,
les macrophages alvéolaires de souris GM-CSF−/− présentent plusieurs déﬁcits fonctionnels dont des déﬁcits d’adhérence cellulaire, de
catabolisme des protéines et lipides du surfactant, d’expression de pathogen-associated molecular pattern receptors (i.e. Toll-like receptors
ou TLRs) et de leur voie de signalisation, de phagocytose des pathogènes (bactéries, parasites et virus), de destruction intracellulaire des
bactéries (indépendante de leur phagocytose), de la sécrétion de cytokines induites par les pathogènes (tumor necrosis factor alpha,
interleukine-12 et interleukine-18), et de la phagocytose médiée par le récepteur Fc. L’organisation du cytosquelette est anormale et
participe probablement au déﬁcit de phagocytose. L’incapacité du macrophage alvéolaire à libérer de l’interleukine-12 et de l’interleukine-
18 empêche la libération d’interféron- induit par une infection pulmonaire, et donc inhibe d’importantes connections moléculaires entre
l’immunité innée et adaptative du poumon. La restauration de l’expression constitutive de PU.1 dans les macrophages alvéolaires de souris
GM-CSF−/− corrige tous ces déﬁcits, suggérant que le GM-CSF stimule la différenciation terminale des macrophages grâce au facteur de
transcription PU.1. Les ﬂèches bleues représentent les fonctions de PU.1 qui sont affectées par l’absence de GM-CSF.
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horacique  et  le  LBA  sufﬁsent  en  général  à  poser  le  dia-
nostic positif  de  PAP  devant  un  tableau  compatible  après
xclusion des  autres  causes  de  pneumopathie  inﬁltrante
iffuse (PID).  Le  caractère  auto-immun  de  cette  PAP  sera
etenu devant  la  positivité  des  auto-anticorps  sériques  anti-
M-CSF.
linique
es  symptômes  de  PAP  sont  aspéciﬁques.  La  dyspnée  est  le
ymptôme le  plus  fréquemment  rencontré,  suivi  de  la  toux
hronique et  de  l’expectoration  chronique  [2].  Les  douleurs
horaciques et  les  hémoptysies  sont  rarement  rencontrées  et
ont  plutôt  évocatrices  de  complications,  notamment  infec-
ieuses. Le  diagnostic  peut  d’ailleurs  être  réalisé  au  cours
’une complication  infectieuse,  avec  ﬁèvre  et/ou  altération
e l’état  général  [10].  Un  tiers  des  patients  sont  toutefois
symptomatiques.
L’examen clinique  est  souvent  normal  [10].  Des  cré-
itants sont  retrouvés  dans  50  %  des  cas,  l’hippocratisme
igital est  peu  fréquent  (20  %  des  cas).  Dans  la  série  japo-
aise, les  patients  les  plus  âgés  présentaient  les  PAP  les  plus
évères [6].
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a  radiographie  thoracique  standard  retrouve  une  PID  peu
péciﬁque (Fig.  2).  Une  PAP  peut  se  présenter  sous  la  forme
e condensations  bilatérales  plus  ou  moins  asymétriques,
ais de  multiples  présentations  sont  possibles  [10].  Les
nomalies sont  souvent  plus  prononcées  au  niveau  péri-
ilaire avec  un  aspect  décrit  en  « ailes  de  papillon  » ou
 ailes  de  chauve-souris  » sans  les  autres  signes  évocateurs
’insufﬁsance cardiaque  (cardiomégalie,  ligne  de  Kerley  B,
panchement pleural)  [23].  L’épanchement  pleural  est  rare
n  dehors  des  complications.  La  pauvreté  des  signes  fonc-
ionnels et  cliniques  contraste  souvent  avec  la  profusion  des
ésions radiologiques  [10].
Le  scanner  thoracique  est  incontournable  pour  établir
e diagnostic  positif  de  PAP.  On  retrouve  des  zones  en
erre dépoli  réparties  en  carte  de  géographie  (juxtaposi-
ion de  lobules  sains  et  de  lobules  malades),  parfois  avec  des
ondensations parenchymateuses  alvéolaires,  associées  à  un
paississement  des  lignes  septales  inter-  et  intralobulaires
onnant un  aspect  de  crazy  paving  (dallage  fou)  classique-
ent décrit  dans  la  PAP  (Fig.  3)  [10,24].  Cet  aspect  de  crazy
aving n’est  pas  pathognomonique  de  la  PAP  mais  doit  inci-
er à  réaliser  un  LBA  avec  les  recherches  spéciﬁques  vis-à-vis
Protéinose  alvéolaire  pulmonaire  979
Figure 2. Radiographies thoraciques de trois patients atteints de PAP auto-immune. On retrouve un syndrome alvéolo-interstitiel bilaté-
ral, plus ou moins marqué. A. Aspect réticulomicronodulaire à prédomin
bilatérales avec syndrome alvéolo-interstitiel sous-jacent. C. Aspect mic
Figure 3. Scanner thoracique de deux patients atteints de PAP auto-im
en carte de géographie (crazy paving) avec des réticulations intralobu
clinique moins grave que le patient B qui a bénéﬁcié d’un grand lavage pance péri-hilaire en aile de papillon. B. Condensations alvéolaires
ronodulaire diffus bilatéral.
mune. On retrouve un aspect en verre dépoli diffusément réparti
laires. Le patient A, simplement surveillé, présentait un tableau
ulmonaire thérapeutique.
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Tableau  1  Diagnostics  différentiels  de  la  protéinose
alvéolaire  pulmonaire  devant  un  aspect  tomodensitomé-
trique  de  crazy  paving  [25].
Infections
Pneumocystose
Pneumopathie  à  Mycoplasma
Tuberculose
Néoplasies
Adénocarcinome  lipidique  pulmonaire
Pneumonies iatrogènes
Médicaments  (ex.  :  amiodarone,  bléomycine,  sels
d’or, méthotrexate,  topotécan,  cyclophosphamide)
Radiothérapie
Autres PID  idiopathiques
Sarcoïdose
Pneumopathie  interstitielle  non  spéciﬁquea
Pneumopathie  organiséea
Pneumopathie  chronique  à  éosinophiles
Exacerbation de  ﬁbrose  pulmonaire  idiopathique
Divers
Syndrome de  détresse  respiratoire  aigu  de  l’adulte
Hémorragie  intra-alvéolairea
Œdème  cardiogénique
Pneumonie  lipidique  exogène
PID : pneumopathie inﬁltrante diffuse.
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Encadré  1.  Quelle  est  la  marche  à  suivre  pour
doser les  anticorps  anti-GM-CSF  en  France  ?
Le dosage  des  auto-anticorps  anti-GM-CSF  (BHN250  soit
67,5 D  ) est  réalisé  uniquement  au  CHU  de  Rennes  :
adresser  un  tube  sec  sans  gel  de  7  mL  au  Dr  Lainé-
Caroff,  service  d’immunologie,  thérapie  cellulaire  et
hématopoïèse  (ITeCH)/pôle  cellules  et  tissus,  Inserm
U917,  CHU  Pontchaillou,  2,  rue  Henri-Le-Guilloux,
35033  Rennes  (Tél.  : +33  2  99  28  90  57,  poste  86779,
fax  :  +33  2 99  28  41  52,  catherine.laine@chu-rennes.fr).
Le  prélèvement  peut  être  acheminé  à température
ambiante  si  le  délai  de  transfert  est  de  moins  de  24  h,
sinon le  transfert  doit  être  réalisé  dans  la  carboglace.
Le  délai  de  rendu  des  résultats  est  actuellement  d’un
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dAssociée ou non à une connectivite.
e  la  PAP  décrites  ci-dessous  [24,25].  Les  diagnostics  diffé-
entiels du  crazy  paving  ﬁgurent  dans  le  Tableau  1  [25].
e  lavage  bronchoalvéolaire  (LBA)
e  LBA  est  le  deuxième  examen  indispensable  pour  le
iagnostic de  la  PAP.  L’endoscopie  bronchique  est  macrosco-
iquement normale,  mais  le  LBA  est  classiquement  décrit
omme « laiteux  » (Fig.  4A)  [2,3,6,10,13,26].  Il  contient  une
rande quantité  d’un  matériel  granuleux  acellulaire  éosino-
hile protéinacé  qui  est  PAS  positif  (Fig.  4B)  [2,3,6,10,13].
n retrouve  également  des  macrophages  spumeux  avec
es inclusions  intracellulaires  PAS-positives.  La  microsco-
ie électronique  du  LBA  d’un  patient  atteint  de  PAP  met
n évidence  des  structures  phospholipidiques  en  lamelles
oncentriques appelées  « corps  lamellaires  » [3,14].
osage  des  auto-anticorps  anti-GM-CSF
es  anticorps  anti-GM-CSF  sont  retrouvés  à  des  titres  élevés
ans le  sérum  et  le  LBA  des  patients  atteints  de  PAP  auto-
mmune. Ce  sont  des  immunoglobulines  (Ig)  G  polyclonales,
rincipalement des  IgG1 ou  IgG2.  Ces  anticorps  se  ﬁxent  sur
ifférents épitopes  de  la  molécule  de  GM-CSF  bloquant  ainsi
’interaction du  GM-CSF  avec  son  récepteur  [27].  Il  existe  des
nticorps anti-GM-CSF  neutralisants  et  non  neutralisants,  en
onction de  l’épitope.  Deux  techniques  de  dosage  des  anti-
orps anti-GM-CSF  sont  disponibles  :  la  méthode  ELISA  (gold
tandard qui  va  probablement  s’imposer  mais  actuellement
on disponible  dans  le  commerce  [28])  et  une  méthode  fonc-
ionnelle qui  consiste  à  mesurer  la  capacité  des  anticorps
 neutraliser  la  bio-activité  du  GM-CSF  sur  des  cellules  de
a lignée  TF1  (lignée  érythroblastique).  Avec  cette  seconde
p
l
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gmois.
éthode,  différentes  dilutions  de  sérum  de  patient  atteint
e PAP,  de  sérum  d’un  témoin  négatif  (sans  anticorps  anti-
M-CSF) et  de  sérum  d’un  témoin  positif  (avec  anticorps
nti-GM-CSF) sont  incubées  en  présence  de  cellules  de  la
ignée TF1  avec  du  GM-CSF.  La  prolifération  des  cellules  TF1
st  mesurée  par  l’incorporation  de  thymidine  tritiée.  Le  taux
’anticorps anti-GM-CSF  est  exprimé  par  l’inverse  de  la  dilu-
ion qui  inhibe  50  %  de  la  prolifération  (CI50).  C’est  cette
éthode qui  est  utilisée  par  le  seul  centre  franc¸ais  effec-
uant le  dosage  des  auto-anticorps  anti-GM-CSF  (Encadré  1).
a positivité  des  auto-anticorps  sériques  anti-GM-CSF  per-
et de  retenir  le  caractère  auto-immun  de  la  PAP.  Les  taux
ériques de  ces  anticorps  ne  sont  pas  corrélés  à  la  sévé-
ité de  la  maladie  [6].  En  revanche,  le  taux  d’anticorps
u niveau  du  LBA  est  quasiment  spéciﬁque  à  100  %  de  PAP
t est  corrélé  à  la  sévérité  de  la  maladie  [29].  Le  taux
’anticorps anti-GM-CSF  du  LBA  pourrait  aider  à  surveiller  la
aladie et  constituerait  un  facteur  prédictif  de  la  nécessité
’un nouveau  grand  lavage  pulmonaire  thérapeutique  ou  de
éponse au  traitement  par  GM-CSF  [30—32].  Néanmoins,  le
osage des  anticorps  anti-GM-CSF  dans  le  LBA  n’est  pas  réa-
isé en  routine.  Les  anticorps  anti-GM-CSF  sériques  ne  sont
as pathognomoniques  de  la  PAP.  En  effet,  ils  peuvent  être
etrouvés chez  des  sujets  sains  et  chez  des  sujets  souffrant
’autres PID  [27,30,33].  Néanmoins,  les  taux  d’anticorps
hez les  patients  atteints  de  PAP  sont  très  nettement  supé-
ieurs [34].  Un  titre  d’anticorps  anti-GM-CSF  >  19  g/mL
urait une  sensibilité  de  100  %  et  une  spéciﬁcité  de  92  à  98  %
our le  diagnostic  d’une  PAP  auto-immune  active  [29,34].
iopsie  pulmonaire  chirurgicale
a  biopsie  pulmonaire  chirurgicale,  autrefois  considérée
omme le  gold  standard,  n’est  plus  obligatoire  pour
orter le  diagnostic  de  PAP.  Un  scanner  thoracique  évo-
ateur associé  à  un  LBA  caractéristique  devrait  sufﬁre
 poser  le  diagnostic  dans  la  quasi-totalité  des  cas.  La
iopsie pulmonaire  chirurgicale  n’est  plus  réalisée  qu’en
as de  diagnostic  difﬁcile  ou  non  évoqué  préalablement.
’analyse histologique  retrouve  des  alvéoles  pulmonaires  et
es  bronchioles  terminales  remplies  d’un  matériel  éosino-
hile acellulaire  PAS  positif  [10].  Il  peut  s’y  associer  une
égère inﬁltration  lymphocytaire  interstitielle.  Caractéris-
ique histologique  majeure,  l’architecture  pulmonaire  est
énéralement conservée  (Fig.  5)  sauf  en  cas  de  ﬁbrose
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Figure 4. Lavage bronchoalvéolaire dans le cadre d’une PAP. A. Aspect
nacé. B. Matériel acellulaire éosinophile avec coloration par le periodic 
pulmonaire  associée,  complication  tardive  de  la  PAP  [16].  En
microscopie électronique,  on  retrouve  les  corps  lamellaires
au niveau  du  matériel  lipoprotéinacé  ou  en  intracellulaire
(macrophages et  pneumocytes  de  type  II)  [10,17].
Épreuves  fonctionnelles  respiratoires
Les  épreuves  fonctionnelles  respiratoires  (EFR)  révèlent  le
plus souvent  un  syndrome  ventilatoire  restrictif  avec  une
baisse disproportionnée  de  la  capacité  de  transfert  du  CO
(DLCO) comparée  à  une  diminution  modérée  des  volumes
Figure 5. Aspect histologique d’une PAP sur biopsie pulmonaire
chirurgicale : matériel éosinophilique acellulaire qui comble les
alvéoles  associé à une discrète réaction interstitielle lymphocytaire
(coloration hématoxyline—éosine, grossissement ×100) [96].
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i macroscopique laiteux avec sédimentation du matériel lipoprotéi-
acid Schiff (PAS) positive.
onctionnels  [6,10].  La  DLCO  moyenne  était  de  51  ±  13  %  de
a théorique  dans  la  série  de  Briens  et  al.  [2],  et  de  69  ±  27  %
ans celle  d’Inoue  et  al.  [6].
Les  anomalies  radiologiques  (radiographie  thoracique
tandard et  scanner  thoracique)  sont  corrélées  à  la  dimi-
ution des  paramètres  ventilatoires  fonctionnels,  aussi  bien
our les  volumes  que  pour  les  capacités  d’échanges  gazeux
10,35,36].
utres  examens
l  n’y  a pas  de  présentation  biologique  particulière.  Le  taux
érique de  lactate  déshydrogénase  (LDH)  est  augmenté,  de  2
 3  fois  la  normale,  dans  50  %  des  cas  [10].  Les  patients  pré-
entaient le  plus  souvent  une  hypoxémie  lors  du  diagnostic,
vec une  valeur  de  PaO2 en  moyenne  de  59  ±  16  mmHg,  mais
e retard  diagnostique  peut  expliquer  ces  différences  [10].
Dans  la  série  japonaise,  la  sévérité  de  ces  formes  était
orrélée aux  taux  sériques  de  LDH,  de  Krebs  von  den  Lun-
en 6 (KL-6),  d’antigène  carcino-embryonnaire  (ACE),  de
P-A et  de  SP-D.
Bien  que  la  PAP  soit  auto-immune  (positivité  des  anticorps
nti-GM-CSF), elle  n’est  associée  à  d’autres  maladies  auto-
mmunes que  dans  moins  de  2  %  des  cas  [10].
• Le diagnostic  de  PAP  repose  sur  le  scanner  thoracique
et le  LBA.  Le  caractère  auto-immun  de  cette  PAP
est afﬁrmé  devant  la  positivité  des  auto-anticorps
sériques anti-GM-CSF.
• La symptomatologie  de  la  PAP  non  compliquée
est aspéciﬁque,  avec  dyspnée  progressive,  toux
chronique et  expectoration  chronique,  mais  un  tiers
des patients  restent  asymptomatiques.
• Des douleurs  thoraciques  et  des  hémoptysies  font
évoquer des  complications,  notamment  infectieuses.
• La radiographie  thoracique  standard  montre  une
PID peu  spéciﬁque,  avec  souvent  des  condensations
bilatérales prédominant  au  niveau  péri-hilaire  sans
signe évocateur  d’insufﬁsance  cardiaque.
• Le scanner  thoracique  est  impératif  et  montre
des zones  en  verre  dépoli  réparties  en
982  S.  Jouneau  et  al.
carte  de  géographie  (juxtaposition  de  lobules  sains
et de  lobules  malades)  et  parfois  des  condensations
parenchymateuses  alvéolaires  avec  épaississement
des lignes  septales  inter-  et  intralobulaires
(aspect  de  crazy  paving  caractéristique  mais
non pathognomonique).
• Le LBA  ramène  un  liquide  « laiteux  » qui  contient
une grande  quantité  d’un  matériel  granuleux
acellulaire  éosinophile  protéinacé  PAS  positif  et
des macrophages  spumeux  avec  des  inclusions
intracellulaires  PAS-positives.
• Dans la  PAP  auto-immune,  on  retrouve  des  anticorps
anti-GM-CSF à  des  titres  élevés  dans  le  sérum  et  le
LBA.
• Au niveau  sérique,  les  anticorps  anti-GM-CSF  ne
sont pas  spéciﬁques  (peuvent  être  retrouvés  dans
d’autres PID),  mais  un  titre  >  19  g/mL  aurait  une
sensibilité de  100  %  et  une  spéciﬁcité  de  92  à  98  %
pour le  diagnostic  de  PAP  auto-immune  active.
• La biopsie  pulmonaire  chirurgicale  n’est  plus
nécessaire au  diagnostic  mais  quand  elle  est
effectuée, elle  montre  des  alvéoles  pulmonaires  et
des bronchioles  terminales  remplis  d’un  matériel
éosinophile acellulaire  PAS  positif  avec  parfois  une
légère inﬁltration  lymphocytaire  interstitielle  et  une
conservation de  l’architecture  pulmonaire.
• Les EFR  révèlent  le  plus  souvent  un  syndrome
restrictif  avec  baisse  disproportionnée  de  la  DLCO
par rapport  à  la  baisse  modérée  des  volumes
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Tableau  2  Principaux  germes  opportunistes  compli-
quant  les  protéinoses  alvéolaires  pulmonaires  [37].
Pathogènes,  n  (%)  Total  (n  =  75)
Nocardia  (n  =  32)  N.  asteroides,  19  (59  %)
N.  brasiliensis,  1  (3  %)
N.  farcinica,  1  (3  %)
Nocardia  spp.,  11  (34  %)
Mycobactéries
(n =  28)
M. tuberculosis,  21  (75  %)
M.  kansaii,  4  (14  %)
M.  avium  intracellulare,  3  (11  %)
Champignons
(n =  15)
Aspergillus  spp.,  4  (27  %)
Cryptococcus  spp.,  5  (33  %)
Histoplasma  capsulatum,  4  (27  %)
Aspergillus  spp.  et  Cryptococcus
spp, 1  (7  %)
Zygomyces,  1  (7  %)
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Les  modalités  thérapeutiques  des  PAP  auto-immunesfonctionnels.
volution et complications
’évolution  de  la  PAP  auto-immune  est  imprévisible.  Une
mélioration spontanée  est  possible,  observée  dans  17  à
5 %  des  cas,  mais  aucun  facteur  prédictif  n’a  été  mis  en
vidence et  des  aggravations  secondaires  sont  possibles
2,6,10]. Des  résolutions  spontanées  ont  même  été  décrites,
ans 8  à  11  %  des  cas,  après  une  durée  médiane  d’évolution
e 2  ans,  et  l’éviction  de  certains  aérocontaminants,  tels
ue le  tabac  ou  les  poussières,  joue  probablement  un  rôle
2,10].
La survie  actuarielle  à  5  ans  était  de  88  ±  4  %  en  2002  [10].
a majorité  des  décès  (72  %)  était  liée  à  l’évolution  progres-
ive vers  une  insufﬁsance  respiratoire  chronique  [10].  Les
uteurs rapportent  une  amélioration  de  la  survie  dans  les
éries les  plus  récentes.  Il  semble  que  la  survie  à  5  ans  soit
ctuellement de  l’ordre  de  95  %  [3,6].
Les infections  secondaires,  représentant  la  compli-
ation intercurrente  la  plus  fréquente,  sont  rencontrées
hez 5  à  13  %  des  patients  et  totalisent  20  %  des  décès
6,10]. Ces  infections  peuvent  être  secondaires  à  des
ermes communs  tels  que  les  streptocoques,  l’Haemophilus
pp., ou  les  entérobactéries  ;  mais  elles  peuvent  égale-
ent être  secondaires  à  des  germes  opportunistes  tels
ue les  mycobactéries,  le  Nocardia  spp.,  l’Actinomyces
pp., l’Aspergillus  spp.  ou  le  cryptocoque.  Il  faut  les
echercher systématiquement,  notamment  lors  des  grands
avages pulmonaires  thérapeutiques  [10,37].  Les  principaux
c
l
eathogènes  opportunistes  décrits  dans  la  PAP  ﬁgurent  dans  le
ableau 2.
Ces infections  peuvent  précéder  ou  suivre  le  diagnostic
e PAP.  La  ﬁèvre  n’était  présente  que  dans  la  moitié  des
as au  diagnostic  d’infections  dans  la  revue  de  la  littéra-
ure de  Punatar  et  al.  [37].  Les  autres  principaux  symptômes
ncluaient la  toux  (64  %),  la  dyspnée  (62  %)  et  la  perte  de
oids (23  %).  Les  sites  infectés  étaient  majoritairement  pul-
onaires (75  à  86  % des  cas),  mais  des  abcès  cérébraux
taient rapportés  lors  des  nocardioses  (19  %  des  cas)  ;  une
issémination ganglionnaire,  hépatique,  médullaire,  céré-
rale ou  oculaire  était  rencontrée  dans  25  %  des  infections
 mycobactéries,  et  la  moitié  des  infections  fongiques  était
isséminée [37].  Des  cas  de  ﬁbrose  pulmonaire  secondaire
nt également  été  décrits  [38,39].
• L’évolution de  la  PAP  auto-immune  est  imprévisible,
avec des  améliorations  spontanées  ou  au  contraire
des aggravations  secondaires.
• L’éviction de  certains  aérocontaminants,  tels  que  le
tabac ou  les  poussières,  joue  probablement  un  rôle.
• La survie  à  5  ans  est  actuellement  de  l’ordre  de  95  %.
• La principale  complication  est  la  surinfection  qui
survient chez  5  à  13  %  des  patients  et  est  la  cause
de 20  %  des  décès.
• Un  bilan  bactériologique  est  impératif  lors  des
LBA, à  la  recherche  notamment  de  streptocoques,
Haemophilus  et  entérobactéries  ou  de  germes
opportunistes  (mycobactéries,  Nocardia,
Actinomyces,  Aspergillus  ou  cryptocoque).
raitement des PAP auto-immunesomportent les  grands  lavages  pulmonaires  thérapeutiques,
es injections  et  les  aérosols  de  GM-CSF,  les  plasmaphérèses
t le  rituximab.  Ces  différents  traitements  sont  indiqués  en
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Figure 6. Patient atteint de PAP en cours de traitement par grand
lavage  pulmonaire thérapeutique. Le patient est sédaté, en décu-
bitus  dorsal, intubé par une sonde sélective à double lumière. Un
des  canaux (distal sur ce cliché) est utilisé pour ventiler le patient
(ﬂèche  rouge), l’autre canal (ﬂèches blanches) sert au lavage de
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étant plus  efﬁcace  que  la  percussion  mécanique  [54]),  pos-
sibilité de  laver  le  poumon  controlatéral  lors  de  la  même
anesthésie, possibilité  de  réaliser  des  changements  de  posi-
tions (alternance  procubitus—décubitus)  au  cours  du  lavage
Figure 7. Liquide recueilli lors d’une séance de grand lavageProtéinose  alvéolaire  pulmonaire  
cas  de  tableau  sévère  et/ou  invalidant  de  PAP  auto-immune.
En effet,  devant  une  forme  peu  sévère,  après  un  bilan  diag-
nostique complet,  une  surveillance  simple  s’impose  du  fait
notamment de  la  possibilité  d’amélioration  spontanée  [2,6].
Les  grands  lavages  pulmonaires  thérapeutiques
Il  s’agit  du  traitement  de  référence  des  PAP  auto-immunes.
Historique
En  1963,  Ramirez  et  al.  décrivent  la  technique  de
« l’inondation  endobronchique  segmentaire  » pour  évacuer
l’excès de  matériel  alvéolaire  lipoprotéinacé  [26].  Après
30 mg  de  codéine  orale  puis  une  anesthésie  locale  sous-
cricoïdienne, un  cathéter  endobronchique  était  inséré  à
l’aveugle, le  patient  en  décubitus  latéral  du  côté  à
« inonder  ».  Le  bon  positionnement  du  cathéter,  >  5  cm  sous
la carène,  était  vériﬁé  par  instillation  de  produit  radio-
opaque et  réalisation  d’une  scopie.  Ensuite,  on  instillait
100 mL  de  sérum  salé  isotonique  tiédi  avec  de  la  trypsine
ou de  l’héparine  (50—60  gouttes/minute)  pour  déclencher
un violent  effort  de  toux  (45  à  70  minutes)  qui  permettait
l’expectoration de  30  à  40  mL  de  matériel  blanchâtre.  Cette
technique était  répétée  quatre  fois  par  jour  pendant  2  à
3 semaines  en  positionnant  le  patient  (décubitus  alternés)
aﬁn « d’inonder  » différents  segments  pulmonaires  [26,40].
Ramirez et  al.  ont  fait  évoluer  la  technique  avec,  après
intubation sélective  par  sonde  de  Carlens,  un  GLPT  de  1
à 3  L  de  sérum  salé  isotonique  avec  de  l’héparine  ou  de
l’acétylcystéine [41,42].  Progressivement,  la  technique  a pu
être développée  avec  des  lavages  de  plus  grands  volumes.
Le sérum  salé  isotonique  seul  est  sufﬁsant,  il  n’y  a  pas
d’intérêt à  y  associer  de  l’acétylcystéine,  de  l’héparine  ou
de la  trypsine  [43].
Technique  des  grands  lavages
Il  s’agit  d’une  technique  réalisée  sous  anesthésie  géné-
rale, pendant  laquelle  le  patient  est  intubé  avec  une
sonde d’intubation  sélective  à  double  lumière  type  Broncho-
CathTM.  Il  faut  préférer  les  sondes  sélectives  gauches,  quel
que soit  le  côté  à  laver,  car  le  positionnement  en  dista-
lité est  plus  aisé.  Le  bon  positionnement  de  cette  sonde
d’intubation est  vériﬁé  par  ﬁbroscopie  bronchique.  Un  des
canaux de  la  sonde  sert  à  ventiler  le  patient  (ventilation
protectrice, FiO2 =  100  %,  capnographie  [EtCO2]  en  continu)
et l’autre  canal  est  utilisé  pour  le  lavage  pulmonaire.  Le
patient est  sédaté  et  curarisé,  en  décubitus  dorsal  (Fig.  6).
On  instille  1  à  2  L  de  sérum  physiologique  (sans  N-
acétylcystéine ni  héparine)  à  37 ◦C  puis  le  liquide  est  évacué
par simple  gravité  (« siphonnage  »)  [2].  Il  faut  réaliser
des prélèvements  microbiologiques  systématiques,  bacté-
riologique (standard,  Nocardia,  Actinomyces,  mycobactérie)
et myco-parasitologique  (Aspergillus,  cryptocoque)  sur  le
1er litre  d’efﬂuent.  La  procédure  (instillation-retrait)  est
répétée jusqu’à  ce  que  le  liquide  efﬂuent  soit  moins  trouble,
voire limpide  (Fig.  7).
La  PaO2 augmente  lors  de  la  phase  de  « remplissage  »
du poumon  par  augmentation  de  la  pression  dans  les  voies
aériennes et  effet  de  « chasse  » du  sang  vers  le  poumon  ven-
tilé controlatéral  [44].  Lors  de  la  phase  de  « vidange  »,  la
pression dans  les  voies  aériennes  diminue  et  le  sang  passe  à
nouveau dans  le  poumon  non  ventilé,  augmentant  le  shunt
et diminuant  ainsi  la  PaO2 [44].  Il  n’est  pas  nécessaire  de
p
g
o
b’autre  poumon et est connecté à des poches de sérum physiologique
iédi  (ﬂèches noires).
révoir  un  monitorage  hémodynamique  invasif,  un  scope
tandard (fréquence  cardiaque,  pression  artérielle  et  satu-
ation) sufﬁt  [45].  Il  faut  en  moyenne  utiliser  15  à  20  L  de
érum physiologique  pour  laver  chaque  poumon.  Les  patients
ont extubés  quelques  heures  après,  puis  le  poumon  contro-
atéral peut  être  lavé  1  à  2  jours  après  selon  le  même
rotocole [2,46].  Chez  les  patients  présentant  une  insufﬁ-
ance respiratoire  sévère,  le  GLPT  peut  être  réalisé  sous
xygénation par  membrane  extracorporelle  [47—53].
De  nombreuses  adaptations  ont  été  réalisées  en  fonction
es centres  pour  augmenter  la  qualité  du  GLPT  (augmenter
a turbidité  de  l’efﬂuent)  :  possibilité  d’ajouter  une  per-
ussion thoracique  concomitante  (la  percussion  manuelleulmonaire thérapeutique. Noter la diminution de la turbidité de
auche  (début de la procédure) à droite (ﬁn de la procédure). On
bserve  également le dépôt de matériel lipoprotéinacé au fond des
ocaux  qui diminue au cours du lavage.
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55],  ou  enﬁn  possibilité  de  mode  ventilatoire  spéciﬁque
répétition de  périodes  de  ventilation  « au  ballon  » pen-
ant le  GLPT)  [56].  Il  a  également  été  rapporté  des  succès
e lavages  segmentaires  sous  anesthésie  locale  et  ﬁbro-
copie souple  chez  des  patients  souffrant  de  formes  moins
évères [2,57,58].  La  technique  actuelle  des  GLPT  diffère
onc grandement  entre  les  centres  et  un  consensus  interna-
ional serait  nécessaire  [13].  Tous  les  auteurs  insistent  sur
’importance de  faire  réaliser  ces  lavages  par  une  équipe
ntraînée. Il  serait  donc  idéal  d’avoir  un  à  deux  centres
ationaux de  références  pour  les  GLPT.
ndications  des  lavages  thérapeutiques
l  n’y  a  pas  de  critère  strict  dans  la  littérature.  Les
ndications de  GLPT  sont  posées  par  les  centres  experts.
’indication d’un  GLPT  va  tenir  compte  des  complications
nfectieuses éventuelles  ainsi  que  de  l’évolution  de  la  symp-
omatologie (dyspnée,  handicap  du  patient),  des  paramètres
adiologiques, gazométriques  (PaO2)  et  spirométriques  (syn-
rome restrictif  et  DLCO).
omplications  et  efﬁcacité  des  lavages  thérapeu-
iques
es  complications  de  cette  procédure  sont  minimes
orsqu’elle est  réalisée  dans  un  centre  expert.  Elles  incluent
ésaturation, fuite  controlatérale,  pneumothorax,  convul-
ion et  hyperthermie  qui  peut  être  isolée  ou  révéler  une
nfection [7].
La survie  à  5  ans  après  ces  GLPT  était  de  94  ±  2  %  dans  la
evue de  la  littérature  de  Seymour  et  Presneill  en  2002  [10].
près un  GLPT,  on  observe  une  amélioration  des  symptômes
t de  la  tolérance  à  l’exercice,  de  l’imagerie,  de  l’hématose
t des  paramètres  fonctionnels  respiratoires  (VEMS,  CVF,
LCO) [10,45].  Dans  notre  expérience,  l’amélioration  radio-
ogique peut  être  retardée  par  rapport  à  l’amélioration  des
utres paramètres  cités  ci-dessus.  Un  seul  GLPT  (bilatéral)
st sufﬁsant  chez  la  moitié  des  patients,  ce  qui  suggère
ue la  présence  des  anticorps  anti-GM-CSF  n’est  pas  suf-
sante pour  maintenir  la  maladie  [3].  Chez  l’autre  moitié
es patients,  il  sera  nécessaire  de  répéter  les  GLPT,  avec  en
oyenne un  lavage  de  plus  (extrêmes  :  1  à  22)  [10].  Les  GLPT
ont également  associés  à  une  diminution  de  l’incidence  des
nfections opportunistes  [45].
Le  tabagisme  semble  être  un  élément  prédictif
’inefﬁcacité  des  GLPT.  En  effet,  l’équipe  de  Costabel  a rap-
orté la  nécessité  de  5  GLPT  en  moyenne  chez  les  fumeurs
ctifs pour  obtenir  une  rémission  contre  2,4  chez  les  non-
umeurs [11].
upplémentation  en  GM-CSF
njections sous-cutanées  de  GM-CSF
lusieurs  travaux  ont  rapporté  le  bénéﬁce  du  GM-CSF  en
njection sous-cutanée  dans  la  PAP  auto-immune.  Trois
tudes prospectives  utilisaient  des  injections  quotidiennes
e 5  à  9  g/kg/j  de  GM-CSF  pendant  12  semaines  avec  une
ugmentation progressive  des  doses  jusqu’à  20  g/kg/j  en
onction de  la  réponse  clinique  [59—61].  Le  traitement  était
fﬁcace chez  près  de  la  moitié  des  patients  :  chez  43  %
es patients  pour  l’étude  la  plus  longue  (1  an)  et  jusqu’à
5 %  des  patients  pour  l’étude  la  plus  courte  (12  semaines)
59—61]. Une  dose  de  maintenance  pendant  1  an  a  été  utili-
ée avec  succès  chez  quelques  patients  (20  g/kg/j,  3  fois
A
n
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ar  semaine)  [61].  Les  effets  indésirables  du  GM-CSF  en
njection sous-cutanée  sont  mineurs  :  œdème,  érythème
t douleur  au  point  de  ponction,  ﬁèvre,  frissons,  nausées,
omissements, malaise,  céphalées,  asthénie,  arthralgies  et
yspnée  [59—61].  Toutefois,  une  leuconeutropénie  peut  sur-
enir, réversible  à  l’arrêt  du  traitement  (recommandé  si  les
eutrophiles sont  inférieurs  à  1500/mm3) [60,62].
En  2004,  le  Groupe  de  recherche  sur  les  maladies
 orphelines  » pulmonaires  (GERMOP)  a  proposé  un  schéma
’administration du  GM-CSF  par  voie  sous-cutanée  :  le
argramostim (Leukine®),  disponible  en  autorisation  tem-
oraire d’utilisation  (ATU)  auprès  de  l’Agence  nationale
e sécurité  du  médicament  (ANSM),  débuté  à  la  dose
e 3  g/kg/j  pendant  5  jours  puis  5  g/kg/j  à  partir  du
e jour.  La  posologie  est  réduite  si  les  leucocytes  sont  supé-
ieurs à  30  G/L.  Chez  la  moitié  des  patients,  le  GM-CSF  à
 g/kg/j  n’entraîne  pas  de  réponse  hématologique  (déﬁnie
ar une  augmentation  de  la  numération  absolue  des  poly-
ucléaires neutrophiles  d’un  facteur  1,5).  Chez  ces  patients
on répondeurs,  une  augmentation  progressive  de  la  posolo-
ie est  réalisée,  aux  paliers  de  7,5—10—15—20  et  30  g/kg/j,
n respectant  un  intervalle  d’au  moins  3  jours  par  palier,
usqu’à obtention  de  la  réponse  hématologique.  Une  numé-
ation formule  sanguine  (NFS)  est  réalisée  24  et  48  h  après
haque augmentation  de  posologie.  Le  traitement  est  quo-
idien pour  une  durée  de  6  semaines  à compter  de  la  date
’obtention d’une  réponse  hématologique.
érosols  de  GM-CSF
’administration  du  GM-CSF  par  voie  inhalée  permet  de  déli-
rer le  médicament  directement  au  niveau  pulmonaire  avec
ne moindre  toxicité  systémique,  d’espacer  les  prises  et,
u fait  du  prix  très  élevé  du  GM-CSF,  de  diminuer  le  coût  du
raitement.
Wylam et  al.  ont  analysé  rétrospectivement  12  dossiers
e patients  atteints  de  PAP  auto-immune  et  traités  par
érosols de  GM-CSF  (sargramostim)  à  500  g/j,  1 semaine/2
endant 12  semaines,  pouvant  être  augmenté  à  1000  g/j,
 semaine/2  pendant  les  12  semaines  en  cas  d’absence
e réponse  clinique  [63].  Onze  de  leurs  patients  (92  %)
taient répondeurs,  aussi  bien  sur  les  paramètres  cliniques
ue radiologiques,  biologiques  ou  fonctionnels  respiratoires
63].
Tazawa et  Nakata  ont  traité  prospectivement  39  patients
tteints de  PAP  auto-immunes  par  aérosols  de  GM-CSF
sargramostim) 250  g/j,  1  semaine/2  pendant  12  semaines
dose d’attaque)  puis  125  g/j,  1  semaine/2  pendant
2 semaines  (dose  d’entretien).  Ils  étaient  ensuite  suivis
ur 1  an  au  total  [64].  Dans  cette  étude,  62  %  des  patients
taient répondeurs,  17  patients  durant  la  période  de  dose
’attaque, 7  patients  durant  la  phase  d’entretien.  Un  suivi
rolongé (près  de  3  ans)  a  permis  de  montrer  la  persistance
e l’efﬁcacité  chez  66  %  des  patients.  Seuls  12  patients  sur
5 ont  nécessité  un  traitement  de  secours  (GLPT  pour  la
lupart) [65].
Dans ces  études,  il  n’a  pas  été  retrouvé  d’effet
ndésirable particulier.  Malgré  l’utilisation  de  GM-SCF,  la
umération leucocytaire  sanguine  n’a  pas  été  modiﬁée.
ucun facteur  prédictif  d’efﬁcacité  du  GM-CSF  en  aérosol
’a pu  être  mis  en  évidence  [64].
Il  semblerait  que  le  GM-CSF  inhalé  soit  plus  efﬁcace  que
e GM-CSF  sous-cutané,  mais  sans  atteindre  la  signiﬁcativité
p
d
r
d
n
d
c
a
D
n
m
L
s
1
t
n
n
G
r
c
T
L
t
U
ﬁ
l
d
d
[Protéinose  alvéolaire  pulmonaire  
statistique  dans  la  méta-analyse  de  Khan  et  al.  :  76  %  ver-
sus 48  %  ;  p  = 0,06)  [62].  Cette  méta-analyse  retrouvait  un
taux de  réponse  moyen  de  58,6  %  (IC  95  %  :  42,7—72,9)  en
regroupant les  études  sur  le  GM-CSF  par  voie  inhalée  (n  =  2)
et celles  sur  le  GM-CSF  par  voie  sous-cutanée  (n  =  3).  Chez
les répondeurs  au  GM-CSF,  le  taux  de  rechute  moyen  à  la  ﬁn
du traitement  était  de  29,7  %  (IC  95  %  :  10,5—60,4).  Il  y  avait
signiﬁcativement moins  de  rechute  chez  les  patients  trai-
tés par  voie  inhalée  (15,2  %  ;  IC  95  %  :  1,4—68,8)  comparés
aux patients  traités  par  voie  sous-cutanée  (43,9  %  ;  IC  95  %  :
11,8—82,1 ;  p  =  0,03)  [62].  La  voie  inhalée  n’est  malheureu-
sement pas  autorisée  en  France  actuellement,  l’ATU  pour  le
sargramostim n’est  possible  que  pour  la  voie  sous-cutanée.
Rituximab
Le  rituximab  est  un  anticorps  monoclonal  dirigé  contre
l’antigène CD20  des  lymphocytes  B.  Dans  les  maladies
auto-immunes, le  rituximab  entraîne  une  déplétion  en  lym-
phocytes B  et  donc  une  diminution  de  la  sécrétion  des
anticorps dont  les  anti-GM-CSF.
Borie  et  al.  ont  été  les  premiers  à  décrire  l’efﬁcacité
du rituximab  chez  un  patient  atteint  de  PAP  auto-immune
qui refusait  les  GLPT  [66].  Kavuru  et  al.  ont  ensuite  publié
une série  de  10  patients  traités  en  ouvert  selon  le  même
protocole avec  une  amélioration  de  la  PaO2, des  EFR  et  de
l’imagerie thoracique  dans  70  %  des  cas  [31].  Cette  amélio-
ration clinique  se  traduisait  également  par  une  amélioration
des fonctions  d’homéostasie  lipidique  des  macrophages
alvéolaires des  patients  atteints  de  PAP  auto-immune  trai-
tés par  rituximab  [67].  Les  effets  indésirables  principaux
du rituximab  sont  en  rapport  avec  des  réactions  survenant
pendant la  perfusion,  généralement  durant  la  1re injection  :
ﬁèvre, frissons,  syndrome  pseudo-grippal.  Des  symptômes
plus rares  ont  été  décrits  :  nausée,  prurit,  angio-œdème,
asthénie, hypotension.  Il  faut  alors  prescrire  une  prémédica-
tion (antipyrétique  et  antihistaminique)  et  ralentir  le  débit
de la  perfusion.  Le  rituximab  ne  semble  pas  augmenter  le
risque d’infection  sévère  mais  des  cas  de  leucoencéphalo-
pathie multifocale  progressive  ont  été  décrits  [68,69].
Sous  l’égide  du  GERMOP  et  de  B.  Crestani  (Paris,  France),
a été  créé  un  registre  des  cas  de  PAP  traités  par  rituximab.
Les patients  atteints  de  PAP  auto-immune  qui  sont  réfrac-
taires aux  GLPT  (par  refus  ou  échecs)  peuvent  être  inclus
dans cette  cohorte  et  bénéﬁcier  de  rituximab  après  remise
d’un formulaire  d’information  et  signature  d’un  consen-
tement éclairé  (pour  toute  demande  de  renseignement
complémentaire,  contacter  le  professeur  Bruno  Crestani
(bruno.crestani@bch.aphp.fr) ou  le  docteur  Raphaël  Borie
(raphael.borie@bch.aphp.fr).  Un  schéma  thérapeutique,  de
suivi  et  d’évaluation  est  proposé.  Les  doses  de  rituximab
sont de  1000  mg  en  perfusion  i.v.  à  j1  puis  à  j15  [31,66].
En cas  d’amélioration  objective  observée  sous  traitement,
il est  possible  de  renouveler  la  perfusion  de  rituximab
après le  12e mois  s’il  existe  une  réapparition  des  opaci-
tés pulmonaires  et  une  augmentation  des  lymphocytes  B
circulants.Plasmaphérèse
Le  rationnel  pour  l’utilisation  des  plasmaphérèses  (ou
échanges plasmatiques)  est  basé  sur  la  pathogénicité  prou-
vée des  anticorps  anti-GM-CSF  plasmatiques  [17,18].  La985
lasmaphérèse  pourrait  diminuer  sufﬁsamment  le  taux
’anticorps anti-GM-CSF  circulants  pour  améliorer  la  clai-
ance  du  surfactant  en  restaurant  les  fonctions  cataboliques
es macrophages  alvéolaires.  Malheureusement,  cette  tech-
ique n’a  été  publiée  qu’à  deux  reprises,  après  échec
es GLPT,  et  semble  peu  efﬁcace  [30,70,71].  Le  protocole
omportait 10  séances  de  plasmaphérèse  étalées  sur  2  mois
vec échange  d’une  masse  plasmatique  de  1,5  L  par  session.
ans les  deux  cas,  le  taux  d’anticorps  anti-GM-CSF  a  dimi-
ué. L’un  des  patients  n’a  pas  été  amélioré  cliniquement,
ais les  séances  ultérieures  de  GLPT  se  sont  espacées  [71].
’autre patient,  après  échec  de  trois  GLPT  et  de  GM-CSF
ous-cutané (18  g/kg/jour  pendant  6  mois),  a  bénéﬁcié  de
0 séances  de  plasmaphérèse  avec  amélioration  des  symp-
ômes, de  l’oxygénation  et  de  l’imagerie  thoracique  mais
ous n’avons  pas  la  durée  de  la  période  de  suivi  [70].  À
oter que  dans  ce  dernier  cas,  une  bactériémie  à  bacille
ram négatif  a  compliqué  une  des  séances  de  plasmaphé-
èse. En  effet,  les  plasmaphérèses  représentent  un  facteur
ertain d’immunosuppression  [72].
ransplantation  pulmonaire
es  données  chez  les  adultes  concernant  la  transplanta-
ion pulmonaire  et  la  PAP  auto-immune  sont  très  limitées.
n cas  de  récidive  de  PAP  sur  poumons  transplantés  pour
brose pulmonaire  compliquant  une  PAP  a  été  décrit  dans
es 3  ans  suivant  la  chirurgie  [73].  Par  ailleurs,  quelques  cas
e PAP  auto-immunes  ont  été  décrits  comme  complication
e patients  transplantés  pulmonaires  pour  d’autres  raisons
74,75].
• Le traitement  des  PAP  auto-immunes,  réservé  aux
formes sévères  ou  invalidantes,  repose  sur  les
grands lavages  pulmonaires  thérapeutiques  (GLPT  ;
traitement de  référence),  l’administration  de  GM-
CSF par  voie  sous-cutanée  et  par  aérosols,  les
plasmaphérèses  et  le  rituximab.
• Les indications  de  GLPT,  posées  par  les  centres
experts, dépendent  de  la  symptomatologie,
des  paramètres  radiologiques,  gazométriques
et spirométriques,  et  d’éventuelles  complications
infectieuses.
• Le GLPT  améliore  tous  les  paramètres  pathologiques
de la  PAP  : symptômes,  tolérance  à  l’exercice,
imagerie,  hématose  et  paramètres  fonctionnels
respiratoires  (VEMS,  CVF,  DLCO),  diminution  de
l’incidence des  infections  opportunistes.
• Les complications  du  GLPT,  rares,  sont  la
désaturation,  la  fuite  controlatérale,  le
pneumothorax,  les  convulsions  et  l’hyperthermie
(isolée ou  reﬂétant  une  infection).
• Un seul  lavage  sufﬁt  chez  50  %  des  patients  et  peut
être répété  dans  les  autres  cas.
• Le traitement  par  GM-CSF  sous-cutané  (disponible
en ATU  uniquement)  est  débuté  à la  dose  de
3 g/kg/j  pendant  5  jours,  puis  5 g/kg/j  à  partir  du
6e jour,  en  diminuant  la  posologie  si  les  leucocytes
sont supérieurs  à  30  G/L.  En  cas  de  non-réponse,  on
9 S.  Jouneau  et  al.
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Tableau  3  Principales  causes  de  protéinoses  alvéolaires
pulmonaires  secondaires  [2,3,10,76—79].
Maladies  hématologiques
Hémopathies  malignes
Syndromes myéloprolifératifs
Leucémie myéloïde  chronique
Thrombocytémie essentielle
Myéloﬁbrose primitive
Leucémie aiguë  myéloblastique
Leucémie aiguë  lymphoblastique
Hémopathies cellulaires  B  matures
Lymphome non  hodgkinien
Myélome multiple  et  plasmocytome  solitaire
Amylose
Maladie  de  Waldenström  (=  lymphome
lymphoplasmocytaire)
Hémopathies  cellulaires  T  matures
Leucémie prolymphocytaire  T
Hémopathies bénignes
Purpura thrombopénique  idiopathique
Aplasie médullaire
Alymphocytose  congénitale
Inhalations de  toxiques
Particules métalliques  :  aluminium,  cuivre,  nickel,
indium, zirconium,  titane
Particules minérales  :  silice,  ciment,  céréales,
sciure de  bois,  quartz,  ﬁbres  de  verre,  kaolin,  talc
Particules  organiques  :  ﬁbres  de  cellulose
Vapeurs  : carburants,  peinture,  vernis,  soudure,
résine époxy
Divers : chlorure  de  polyvinyle  (PVC),  engrais,
dioxyde d’azote
Infections
Nocardiose
Pneumocystose
Histoplasmose
Cryptococcose
Infection  à  mycobactéries
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augmente  progressivement  la  posologie  par  paliers
de 7,5  —  10  —  15  —  20  et  30  g/kg/j,  en  surveillant  la
numération formule  sanguine  (NFS).  Le  traitement
est maintenu  pendant  6  semaines  à  compter  de  la
date d’obtention  d’une  réponse  hématologique.
• Le traitement  de  GM-CSF  par  inhalation  n’est  pas
autorisé en  France.
• Le rituximab  est  un  anticorps  monoclonal  dirigé
contre l’antigène  CD20  des  lymphocytes  B,
administré à  la  dose  de  1000  mg  en  perfusion
i.v. à  j1  puis  à  j15.
• Ses principaux  effets  indésirables  surviennent
pendant la  perfusion,  généralement  durant  la
1re injection  :  ﬁèvre,  frissons,  syndrome  pseudo-
grippal, et  on  a  rapporté  plus  rarement  des  nausées,
un prurit,  un  angio-œdème,  une  asthénie,  une
hypotension artérielle.
• Des leucoencéphalopathies  multifocales  pro-
gressives ont  été  décrites.
• On dispose  de  peu  de  données  sur  les  plasma-
phérèses,  mais  elles  semblent  peu  efﬁcaces.
es PAP secondaires
 côté  des  PAP  auto-immunes,  on  retrouve  les  PAP  secon-
aires à  des  maladies  hématologiques,  des  infections  ou  à
’inhalation de  toxiques  [76].  Par  déﬁnition,  ces  PAP  secon-
aires n’ont  pas  d’anticorps  anti-GM-CSF.  Un  peu  plus  d’une
entaine de  cas  de  PAP  secondaires  ont  été  décrits  à  ce
our [77—79].  Ces  PAP  secondaires  représenteraient  8  % de
’ensemble des  PAP  [77].
tiologies des PAP secondaires
es  différentes  étiologies  des  PAP  secondaires  sont  listées
ans le  Tableau  3.
Les  pathologies  hématologiques  représentent  la  majorité
es PAP  secondaires,  surtout  les  syndromes  myélodyspla-
iques (75  %  des  PAP  secondaires),  suivis  par  les  leucémies
yéloïdes aiguës  et  chroniques  [7].  La  physiopathologie  de
es PAP  secondaires  n’est  pas  bien  élucidée  mais  il  semble
ue les  macrophages  alvéolaires  soient  numériquement  ou
onctionnellement incapables  d’assurer  la  clairance  du  sur-
actant [79].  La  trisomie  8  semble  très  fréquente  (52  %)  chez
es patients  atteints  de  PAP  secondaire  et  de  syndrome  myé-
odysplasique [77,80].
Ces PAP  peuvent  également  être  secondaires  à  différents
athogènes infectieux,  aussi  bien  bactériens  que  parasi-
aires (Tableau  3).
Enﬁn,  des  PAP  secondaires  ont  été  décrites  après  inhala-
ion de  différents  toxiques  (Tableau  3).  L’inhalation  d’oxyde
’indium-étain (ITO  pour  indium  tin  oxyde),  utilisé  dans  les
sines de  fabrication  d’écrans  plats,  notamment  des  écrans
CD, a  été  particulièrement  étudiée.  Cette  inhalation  a
ntraîné des  PAP  secondaires  chez  l’homme  [81,82].  Des
tudes in  vivo  ont  conﬁrmé  que  l’inhalation  d’ITO  entraînait
es PAP  [83,84].  Il  semblerait  que  l’ITO  agisse  par  toxicité
irecte sur  les  macrophages  alvéolaires  [85].  Toutefois,  un
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es  patients  atteints  de  PAP  avec  inhalation  d’ITO  présentait
es anticorps  anti-GM-CSF  circulants  positifs.  Il  faut  éga-
ement signaler  qu’entre  20  et  40  %  des  patients  avec  PAP
uto-immunes ont  inhalé  des  toxiques  de  fac¸on  chronique
2,6]. Cette  inhalation  de  toxique  pourrait  être  le  déclen-
heur d’une  maladie  auto-immune  [2,81].
Des  PAP  secondaires  ont  également  été  décrites  avec
es déﬁcits  immunitaires,  des  cancers  non  hématologiques
u des  maladies  systémiques,  mais  ces  descriptions  sont
necdotiques et  pourraient  simplement  correspondre  à  des
ssociations fortuites  [3].
aractéristiques des patients atteints de PAP
econdairesans  la  cohorte  d’Inoue  et  al.,  la  présentation  clinique  des
atients atteints  de  PAP  secondaires  était  comparable  à
elle des  PAP  auto-immunes,  on  retrouvait  notamment  1/3
e  formes  asymptomatiques  [6,78].  En  revanche,  la  ﬁèvre
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mutations du  gène  SFTPB  entraînent  une  absence  totale  de
protéine B  du  surfactant  (SP-B).  Cette  maladie  a  une  évo-
lution naturelle  effroyable,  le  taux  de  mortalité  à  3  mois
dépasse 80  %.  La  seule  option  thérapeutique  est  la  transplan-Protéinose  alvéolaire  pulmonaire  
était  plus  souvent  présente  chez  les  patients  atteints  de  PAP
secondaires  (30  %  versus  1  %  ;  p  <  0,0001)  [78,79].
Sur le  plan  radiologique,  les  PAP  secondaires  et  auto-
immunes semblent  différentes  [79].  Une  présentation
diffuse était  plus  répandue  dans  les  PAP  secondaires  (62  %
versus 19  %)  alors  que  la  présentation  en  carte  de  géogra-
phie était  plus  fréquente  dans  les  PAP  auto-immunes  (71  %
versus 24  %).  Le  verre  dépoli  sous-pleural  ainsi  que  l’aspect
en crazy  paving  étaient  signiﬁcativement  moins  fréquents
dans les  formes  secondaires  de  PAP  [79].
Globalement,  le  recours  à  la  biopsie  pulmonaire  chi-
rurgicale était  plus  fréquent  dans  les  PAP  secondaires
comparées aux  PAP  auto-immunes  (41  %  versus  7  %),  pro-
bablement du  fait  d’une  présentation  radiologique  moins
typique, de  l’absence  d’anticorps  circulants  anti-GM-CSF  et
de  l’éventuelle  maladie  sous-jacente  qui  peut  être  confon-
dante [78,79].
Évolution et pronostic des PAP secondaires
Le  pronostic  des  PAP  secondaires  est  beaucoup  plus  péjoratif
que celui  des  PAP  auto-immunes  avec  une  survie  à  2  ans  de
46 %  versus  100  %  et  une  survie  médiane  de  l’ordre  de  15  mois
[10,77,78]. Une  série  de  31  patients  atteints  de  PAP  secon-
daires associées  à  un  syndrome  myélodysplasique  retrouvait
une mortalité  principalement  liée  à  une  évolution  de  leur
PAP, venait  ensuite  la  mortalité  secondaire  aux  infections  et
enﬁn  la  mortalité  résultant  de  l’évolution  du  syndrome  myé-
lodysplasique [77].  Les  syndromes  myélodysplasiques  peu
sévères ou  très  sévères  semblent  avoir  le  même  pronostic
sombre, essentiellement  lié  à  la  PAP  et  ses  complications
[77]. Parmi  les  facteurs  associés  à  une  plus  faible  survie,
on retrouvait  la  corticothérapie  et  une  DLCO  <  44  %  de  la
théorique [77].
Traitement des PAP secondaires
Le  traitement  des  PAP  secondaires  repose  principalement
sur le  traitement  de  la  maladie  sous-jacente.  Le  traitement
de l’infection  causale  ou  l’arrêt  de  l’exposition  aux  toxiques
pourrait sufﬁre  à  guérir  les  patients.  De  même,  le  traitement
hématologique, par  chimiothérapie  et/ou  greffe  médullaire,
peut guérir  la  PAP,  particulièrement  en  cas  de  leucémies
aiguës [2,3,86].  Les  patients  présentant  une  insufﬁsance  res-
piratoire peuvent  parfois  s’améliorer  grâce  aux  GLPT  [2,87].
Dans la  série  d’Ishii  et  al.,  seuls  10/35  patients  atteints  de
PAP secondaires  à  un  syndrome  myélodysplasique  ont  été
traités par  GLPT  et  trois  en  ont  tiré  un  bénéﬁce  [77].  Une
DLCO ou  un  VEMS  ≤  65  %  de  la  théorique,  une  dyspnée  de
repos ou  une  oxygénothérapie  vont  le  plus  souvent  contre-
indiquer la  greffe  médullaire,  notamment  chez  un  patient
atteint de  syndrome  myélodysplasique  et  d’une  quelconque
pathologie respiratoire,  notamment  une  PAP  [88].
• Les causes  des  PAP  secondaires  sont  des  maladies
hématologiques,  des  infections  ou  l’inhalation  de
certains toxiques.• La trisomie  8  est  fréquente  chez  les  patients
souffrant de  syndrome  myélodysplasique  avec  PAP
secondaire.
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• La PAP  secondaire  à l’inhalation  d’un  toxique,
l’oxyde d’indium-étain,  est  due  à  une  toxicité
directe de  cet  agent  sur  les  macrophages  alvéolaires,
mais on  a  retrouvé  des  anticorps  anti-GM-CSF  chez
un patient  intoxiqué,  et  il  se  pourrait  que  ce  toxique
soit le  déclencheur  d’une  maladie  auto-immune.
• Le tableau  clinique  des  PAP  secondaires  est  similaire
à celui  des  PAP  auto-immunes,  hormis  une  plus
grande fréquence  de  la  ﬁèvre.
• Sur le  plan  radiologique,  les  PAP  secondaires  sont
plus volontiers  diffuses  qu’en  carte  de  géographie  et
les aspects  en  verre  dépoli  sous-pleural  et  en  crazy
paving sont  moins  fréquents.
• On a  plus  souvent  eu  recours  à  la  biopsie  pulmonaire
chirurgicale dans  les  PAP  secondaires  que  dans  les
PAP auto-immunes,  vraisemblablement  parce  que  la
présentation radiologique  est  moins  typique  et  qu’on
ne retrouve  pas  d’anticorps  circulants  anti-GM-CSF.
• Le pronostic  des  PAP  secondaires  est  beaucoup  plus
sombre que  celui  des  PAP  auto-immunes.
• Le traitement  des  PAP  secondaires  repose
principalement  sur  le  traitement  de  la  maladie
sous-jacente,  mais  les  GLPT  peuvent  être  efﬁcaces
pour atténuer  une  insufﬁsance  respiratoire.
es PAP d’origine génétique
es  PAP  d’origine  génétique  regroupent  principalement
es désordres  de  production  du  surfactant,  les  mutations
u récepteur  du  GM-CSF  et  les  intolérances  protéiques
ysinuriques [3,13].  Les  PAP  d’origine  génétique  sont
énéralement diagnostiquées  à la  naissance  ou  dans
’enfance.
es désordres de production du surfactant
lles  regroupent  les  mutations  des  gènes  SFTPB,  SFTPC,
BCA3 et  NKX2-1.  Leur  présentation  radiologique  est  dif-
érente de  celle  des  PAP  auto-immunes  avec  des  opacités
n verre  dépoli  diffuses  et  des  kystes  pulmonaires  mais  peu
e réticulations  septales  [3].  Leur  présentation  histologique
iffère également  avec  la  présence  d’un  épaississement
nterstitiel associé  à  un  remodelage  alvéolaire  (hyperplasie
neumocytaire de  type  II).
La prise  en  charge  thérapeutique  est  limitée,  les  trai-
ements de  la  PAP  auto-immune  sont  inefﬁcaces.  Lesation pulmonaire  [13].  La  corticothérapie,  parfois  associée
 l’azithromycine  ou  à  l’hydroxychloroquine,  est  le  traite-
ent de  choix  pour  les  mutations  des  gènes  SFTPC,  ABCA3
t NKX2-1  [3].
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les taux  de  GM-CSF  (sériques  et  du  LBA)  sont88  
es mutations du récepteur du GM-CSF
e  récepteur  du  GM-CSF  est  un  hétérodimère  composé  d’une
haîne   (CD116)  qui  interagit  avec  le  ligand,  codée  par  le
ène CSF2RA,  et  d’une  chaîne    (CD131),  codée  par  le  gène
SF2RB, qui  est  commune  aux  récepteurs  d’autres  cytokines
elles que  l’interleukine  (IL)-3  ou  l’IL-5  [3,89].
Des  mutations  du  gène  CSF2RB  ont  été  suspectées  chez
rois patients  ayant  présenté  des  PAP  néonatales  et  conﬁr-
ées chez  deux  d’entre  eux  [3].  Les  mutations  du  gène
SF2RA n’ont  été  décrites  que  chez  des  enfants.  La  trans-
ission est  autosomique  récessive,  mais  la  pénétrance  est
ncomplète expliquant  le  caractère  asymptomatique  de
uelques patients.  La  présentation  clinique  et  radiologique
st similaire  aux  PAP  auto-immunes  [89].  Les  taux  de  GM-
SF sont  élevés  dans  le  sérum  et  le  LBA  de  ces  patients.  Le
raitement par  GM-CSF  est  inefﬁcace.  En  revanche,  les  GLPT
emblent efﬁcaces  [89].
es intolérances protéiques lysinuriques
l  s’agit  d’une  maladie  autosomique  récessive  liée  à  une
utation du  gène  SLC7A7  qui  entraîne  un  dysfonction-
ement du  transport  des  acides  aminés  cationiques  au
iveau de  la  membrane  basolatérale  des  cellules  épi-
héliales de  l’intestin  et  des  reins  [90].  Les  symptômes
ébutent dans  l’enfance,  généralement  lors  de  la  diversiﬁ-
ation alimentaire,  à  type  de  retard  de  croissance,  nausées
t vomissements.  Le  diagnostic  repose  sur  l’augmentation
es taux  urinaires  de  lysine  et  des  autres  acides  aminés
ibasiques malgré  de  faibles  taux  plasmatiques  de  lysine,
rnithine et  arginine  [90].  La  recherche  de  mutation  du
ène SLC7A7  peut  être  nécessaire  pour  conﬁrmer  le  dia-
nostic. Le  traitement  de  cette  maladie  est  basé  sur  un
égime pauvre  en  protéine  et  une  supplémentation  en
itrulline.
Les manifestations  pulmonaires  sont  variables,  allant
e la  PID  diagnostiquée  fortuitement  sur  l’imagerie  thora-
ique à  l’insufﬁsance  respiratoire.  Une  PAP  est  fréquemment
ssociée en  raison  de  l’interaction  entre  SLC7A7  et
e récepteur  du  GM-CSF  [91].  Les  GLPT  et  les  aéro-
ols de  GM-CSF  semblent  être  efﬁcaces  pour  traiter  les
AP associées  aux  intolérances  protéiques  lysinuriques
90].
utres PAP d’origine génétique
our  ces  deux  derniers  cas,  mutations  GATA2  et  mutations
u complexe  télomérase,  la  PAP  est  possiblement  en  lien
irect avec  la  mutation  décrite,  mais  peut  également  être
econdaire à  la  myélodysplasie  induite  par  ces  mutations.
utation  GATA2
es  mutations  du  facteur  de  transcription  GATA2,  qui  joue
n rôle  dans  la  régulation  des  cellules  souches  hématopoïé-
iques, sont  responsables  du  syndrome  « MonoMAC  » [92].
e syndrome  associe  monocytopénie,  lymphopénie  B  et  NK,
nfections mycobactériennes  (notamment  à  Mycobacterium
vium complex  [MAC]),  fongiques  ou  virales  avec  myélo-
ysplasie, anomalie  cytogénétique,  leucémie  myéloïde  et
AP  [92].  Dans  la  série  de  Spinner  et  al.,  les  dix  cas  deS.  Jouneau  et  al.
AP  avec  mutation  GATA2  n’avaient  pas  d’anticorps  anti-GM-
SF sériques  [93].  GATA2  régule  notamment  la  phagocytose
es macrophages  alvéolaires,  ce  qui  pourrait  expliquer
’apparition de  PAP  dans  ce  syndrome,  sans  anticorps
nti-GM-CSF. La  transplantation  de  cellules  souches  hémato-
oïétiques permettrait  d’améliorer  signiﬁcativement  la  PAP
94].
utation  du  complexe  télomérase
es  télomères  sont  des  régions  hautement  répétitives  d’ADN
ituées aux  extrémités  des  chromosomes  qui  les  protègent
e l’érosion  et  donc  du  vieillissement.  La  télomérase
st un  complexe  enzymatique,  incluant  l’enzyme  TERT
telomerase reverse  transcriptase),  impliquée  dans  la  répa-
ation  des  télomères  après  chaque  mitose  [95].  Différentes
athologies ont  été  associées  aux  mutations  du  complexe
élomérase : ﬁbrose  pulmonaire  idiopathique,  cirrhose,
yélodysplasies, dyskératose  congénitale.  Marchand-Adam
t al.  ont  rapporté  l’association  d’une  PAP  sans  anticorps
nti-GM-CSF sérique  avec  une  mutation  de  TERT  [39].  Les
uteurs soulèvent  la  possibilité  d’un  rôle  direct  de  la  muta-
ion de  TERT  dans  l’apparition  de  la  PAP,  mais  évoquent
ussi la  possibilité  d’une  PAP  secondaire  à  la  myélodysplasie
résentée par  leur  patient.
• Les PAP  d’origine  génétique,  souvent  diagnostiquées
à la  naissance  ou  dans  l’enfance,  regroupent
principalement  les  anomalies  de  production  du
surfactant, les  mutations  du  récepteur  du  GM-CSF
et les  intolérances  protéiques  lysinuriques.
• Les anomalies  de  production  du  surfactant  sont  dues
à des  mutations  des  gènes  SFTPB,  SFTPC,  ABCA3  et
NKX2-1.
• En radiologie,  ces  PAP  se  manifestent  par  des
opacités en  verre  dépoli  diffuses  et  des  kystes
pulmonaires,  avec  peu  de  réticulations  septales.
• En anatomie  pathologique,  on  retrouve  un
épaississement  interstitiel  associé  à  un  remodelage
alvéolaire (hyperplasie  pneumocytaire  de  type  II).
• Le traitement  des  anomalies  de  production  du
surfactant est  limité  :  le  seul  traitement  de  la
mutation du  gène  SFTPB  est  la  transplantation
pulmonaire,  alors  que  la  corticothérapie,
parfois  associée  à  l’azithromycine  ou  à
l’hydroxychloroquine,  est  le  traitement  de  choix
pour les  mutations  des  gènes  SFTPC,  ABCA3  et
NKX2-1.
• Les mutations  du  récepteur  du  GM-CSF  peuvent
porter sur  les  gènes  CSF2RA  et  CSF2RB  qui  codent
les chaînes    et    de  ce  récepteur  respectivement.
• Il existe  des  formes  asymptomatiques  car  la
transmission de  ces  mutations  est  autosomique
récessive,  avec  une  pénétrance  incomplète.
• La présentation  clinique  et  radiologique,  ainsi  quesimilaires à  ceux  des  PAP  auto-immunes.
• Le traitement  par  GM-CSF  est  inefﬁcace  mais  les
GLPT semblent  utiles.
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• Les intolérances  protéiques  lysinuriques  sont  dues
à une  maladie  autosomique  récessive  liée  à
une mutation  du  gène  SLC7A7  et  caractérisée
essentiellement  par  des  atteintes  digestives  et
rénales.
• Le diagnostic  est  suspecté  sur  l’augmentation  des
taux urinaires  de  lysine  et  des  autres  acides  aminés
dibasiques et  peut  être  conﬁrmé  par  la  recherche  de
mutation du  gène  SLC7A7.
• Une PAP  est  fréquemment  associée  en  raison  de
l’interaction entre  SLC7A7  et  le  récepteur  du  GM-
CSF, et  elle  semble  sensible  au  GLPT  et  aux  aérosols
de GM-CSF.
• Il existe  deux  autres  PAP  d’origine  génétique  dues
à des  mutations  GATA2  ou  du  complexe  télomérase,
mais on  ne  sait  pas  si  la  PAP  est  directement  due  à la
mutation décrite  ou  à  la  myélodysplasie  induite  par
ces mutations.
Conclusion
La  PAP  est  une  maladie  rare,  mais  les  progrès  réalisés
ces dernières  années  ont  permis  de  mieux  comprendre  ses
mécanismes, surtout  dans  sa  forme  auto-immune.  De  nou-
veaux  traitements  sont  désormais  disponibles,  notamment
lorsque les  patients  sont  réfractaires  aux  GLPT,  tels  que  la
supplémentation en  GM-CSF  ou  le  rituximab.  Néanmoins,
la physiopathologie  exacte  reste  encore  obscure,  d’où  la
nécessité de  poursuivre  les  recherches  sur  les  PAP.
POINTS  ESSENTIELS
• On distingue  trois  types  de  PAP  :  les  PAP  auto-
immunes, les  PAP  secondaires  à  une  maladie
sous-jacente  et  les  PAP  d’origine  génétique.
• Globalement, la  PAP  détermine  une  pneumopathie
inﬁltrante diffuse  avec  un  tableau  clinique
aspéciﬁque  (dyspnée  progressivement  croissante  et
toux) avec,  au  scanner,  un  aspect  de  crazy  paving
et, au  LBA,  un  aspect  laiteux  et  la  présence  de
matériel lipoprotéinacé  PAS  positif,  mais  les  aspects
sont variables  en  fonction  du  type  de  PAP.
• Son traitement  repose  sur  le  « grand  lavage
pulmonaire  thérapeutique  » et,  dans  les  formes
réfractaires,  le  GM-CSF  et  le  rituximab.
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